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第 1章緒論
総 論
過去一世紀に豆り癌研究の関心は，癌細胞に特有
な形態，叉は生物化学的変化の究明氏集中されたと
言っても過言ではなかろう。旺盛な増殖力を示し，周
囲組織を破壊し限りなく増殖する癌細胞が，種々な 
る点で正常の細胞と異った性状を示すであろうこと
は，容易に想像されるところであるが，形態学的所
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見に関する限り，少なくとも今日の段階では電子顕
微鏡的次元に於いてすら明確な癌細胞の特性は把握
されていない。そこで癌細胞の物質代謝の変動に着
眼した生化学的，及び組織化学的検索が行われつつ
あるわけである o
Warburgωが癌細胞の嫌気性解糖作用を報告し
て以来， Greenstein，(2) von Eulerωその他の生化学
者により癌細胞の生化学的性格が研究されて来た。
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組織に於ける糖の分解，乳酸の発生は古くから多 ，，--~--‘、、 
;'A-'''/て O~¥くの人々の研究対象とされて，優れた業績が報告さ う山2Py，-(以〉二;aG→ G:Pれている。糖代謝の基礎 Pattern を一概に論ずる 2
、_，f
phateの生成までの Embc1en-Meyerhofpathway 
¥、____..;c 
.t{，f-f.{'.PGlyceraldehyde 3-phos-ことは困難であるが， 
(以下 EMPと略記)， Pentose，Monophosphate EMP-TCA cycle 
の生成系である Warburg-Dichens pathway 図1. 糖代謝の基礎 PATTERNと TCA-Cyc1e. 
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図2. HDPの分解様式
(W. DP)との 2者が考えられ， これらと TCA-
Cyc1eカ汁国々 に Glyceraldehyde3-phosphateと 
pyruvic acidを介して結びついた 2つの系が考え
られている。 
EMP図式の中で Aldolase(以下 ALDと略記〉
は， 図21乙示すように Fructose1-6 diphosphate 
(以下 HDP と略記)と Dihydroxy Acetone 
phosphateと Glyceraldehyde 3-phosphate と
の聞の可逆的触媒を行う酵素であり，乙の解糖系に
於ける重要な酵素と考えられる。 
ALDの研究は 1908年 Harden及び Young(4)
次いで 1vanov(5)， Fisher∞らが，生体内の Hex-
ose は2分子の Triose R.分解されるだろうとの
推察を行ったのが始まりである。 Meyerhof及び 
Lohmann(7)は筋肉及び酵母の抽出液に HDPを作
用させると， Triose， phosphateの生成される
こと及びこの反応が可逆性反応であることを発見
し， Meyerhof及び Kiessling(8)は Dihydroxy 
Acetone phosphateの合成に成功し HDPの酵素
的分解産物は主として乙れであることを明らかにし
た。 Meyerhof.及び Lohmannく9)は，筋肉及び酵
母菌体に HDPから 2分子の Triose phosphate 
べの分解を促進させる酵素を認め， これを Zy-
mohexose と呼んだ。 MeyerhofC10，11，1わらのその
後の研究により'. Zymohexose溶液には， HDP 
の分解を促進させる酵素と Glyceraldehydephos-
phateの異性化を促進する酵素が含まれている事を
発表し，前者を ALD，後者を Triosephosphate， 
isomerase と称した。その後 Herbert(13)， War-
burgCW，Taylor(15)らによって筋肉より針状結晶と
して ALD の結晶が精製された。 Warr burg(16) 
は酵母 ALD は pH7.6で Pyrophosphate や 
Cysteine により阻害され， pH8.5で Cyanide R. 
て阻害され， Cysteine による阻害作用は Zn*， 
Fe*，Cu*などの重金属塩にて除去される。叉，重
金属イオンによって活性化される。一方筋肉 ALD
は Pyrophosphate，Cysteine，Glutatione によっ
て阻害されず，筋肉から得た ALD は重金属 ion
がなくても活性を示すと述べている。 
ALD の分布は広く，殆んど全ての細胞中に存在
すると言われており，動物体内に於ける ALD の
分布は Meyerhofく7)， Warburg( Sibleyc山， 17)， 
Dounce(19)らによって、測定され，筋肉は他臓器及び
組織に比して著明に含まれていると報告されてい
る。 
ALD の解糖作用に於ける重要性と癌細胞に見ら
れる上昇から，担癌動物並びに癌患者についての 
ALD活性が種々報告されて来たが，婦人科領域に
於ける報告は少なく，その酵素の組織化学の分野に
おける報告は全く見られないようである。
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私は子宮頚癌患者について，その癌組織における
組織化学的並びに生化学的研究と，更にその血清に
おける生化学的研究とを併せ行ない，それらの総合
的検索を試みたので，ここに報告する。
第 I編 Aldolase の組織化学的研究
第1章 緒 論 
組織化学は細胞叉は組織内にある微量物質の存在
と，その存在，及び局在状態とを明示する事を使命
として 1830年 Raspail(20，21)によって創始された。
それ以来 Perls(22)，Klebs(23)，Miesher(24)らによ
り，組織化学は除々に着実な進歩発展を遂げ，特に
今世紀に入って 1930年頃より，酵素の使用など，
組織化学的方法を体系づける種々の研究発表がなさ
れ，現在l乙至る迄 Lison(25¥Lillie(26)，Glick(27¥ タリ 数 
Gomori (28)，Pearse(29)，Seligman (30)らの勝れた業
こ。Tとより飛躍的に進歩して来l蹟 
酵素の組織化学的証明法とは，酵素と他の試薬と
の直接反応物叉は結合物を顕微鏡下K，叉酵素その
ものの光学的性質を用いて酵素自体を捕えるもので
はなく，単に酵素の特異的作用を受けて変化した物
質を捕えるものであって，それが果して酵素の本態
を明示したものかどうか疑わしい点もあるが，現在
の段階においては，まだ研究の途上にあり，尚今後
とも発展の余地があるものと思われる。 
ALD K関する現在迄の業蹟は，その殆んどが生
化学的方面より行われたものであり，組織化学的報
告は，僅かに 1943年 Allen及び Bourn(31)により
疾病特に癌及びそれに連なる一連の変化上皮におい
て ALD活性と局在性が如何に変化するかについて
検討せんと試みた。
第 2章 実 験 材 料
本実験I乙用いた標本は当科外来患者の子宮頚臆部
切除標本及び手術iとより摘出せる子宮頚陸部につい
て，正常扇平上皮より属平上皮癌l乙至る総計 175例
について，全て Cryostatにより新鮮凍結連続切片
を作製したものを用いた。その内訳は表 1 fl:.示す如
くである。表 1の分類は GlatthaarMuller Kよ
るものである。
表1. 本実験lと用いられた子宮頚陸部標本の分
類と例数
皮皮皮皮癌正異
不異上
常扇 平上 24 
常 上 38 
臆、 上 22 
型 上 4 
皮 内 5 
噌 上
熟間熟成中未扇平上皮癌 ワ臼つμquq300~ 
型 
21l 
尚本学医化学教室保存の DAB腹水肝癌 AH130 
の腹水沈潰及び本学細菌学教室保存の HeLa細胞
のガラス切片培養を行った標本をも用いた。
実
第 3章 験 方
なされているに過ぎない。彼らは基質として HDP
を用い，本酵素作用により HDPが2分子の Triose 第 1節染色法の原理 
法
phosphate に分解され， 乙れより強アルカリ性反
応において遊離する燐酸を証明した。本邦に於いて
は1957年，武内，岩切(32)fとより上記， A l1en及
び Bourn法の変法が発表されているが，何れも乙
の証明法について，可成り特異的l乙ALDを証明し
得るが，拡散が比較的多く見られる点もあり，尚改
良の余地がある乙とを認めている。
私は Allen及び Bourn法を用い， ALDの組
織化学的証明法を行うに際して，基質 HDPI乙対し
て Alkaliphosphatase. (以下 ALPase と略記〉
の作用の有無，叉同法は最終的には Triose phos-
phate より分離する遊離Pを捕促するものである
が，生体内における無機Pを考慮せずとも良し、かな
どの疑問を持ち，種々検討し，婦人科領域における
ALDを含む組織標本を HDPを基質とする反応
液l乙浸すと，基質は酵素作用により Dihydroxy 
Acetone phosphate と Glyceraldehyde3-phos-
phateとの 2分子の Triosephosphate fl:.分解さ
れる。 Meyerhot(7)らによればこれら Triose 
phosphate は強アルカリ性溶液中で非酵素的に燐
酸を遊離するが HDP は遊離しないと言われてい
る。 Sibley(3)らによれば， このような強アルカリ
性反応でも可成りの酵素作用を示すので，強アルカ
リで反応を行わせれば one step で活性比比例し
て，遊離する燐酸を証明することによって ALDを
検出し得る。遊離燐酸の証明は， 通常の Gomori
の金属塩法に依るが， あらかじめ基質中に Mag-
nesium chloride，Ammonium chloride，及び 
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Ammonium hydroxide を添加しておき， ALD 
作用部位に MagnesiumAmmonium phosphate 
として沈澱せしめる。
この不溶性燐酸塩は Cobaltouschloride fこより
Cobaltous phosphate fこ置換し，更に Ammonium 
Sulphide fとより黒褐色の CobaltousSulphideと
して組織化学的に顕微鏡下に観察される。尚 Triose 
phosphateの Triosephosphate dehydrogenase 
による酵素的分解は Iodoacetateを添加すること
で阻止し得るく7ヘHDPが ALDKよって分解さ
れるということは周知の如くであるが， その他に 
Alk. phosph. による HDP の脱燐酸も問題とな
る。しかし HDPは Alk.phosph.の基質である 
Sodium glycerophosphate f[比べ phosphateに
よる被分解性が準かに劣るのT，この Allen及び 
Bourn法のアルカリ域 (pH11以上) fと於いては
殆んど作用しないものと思われる。尚武内く32)らに
よれば Iodoacetateは phosphatase阻止作用を
も有している。
第 2節標本の作製法
当科外来及び入院患者より試験切除並びに手術で
得られた子宮頚陸部標本と，実験動物より得7こ各組
織を可及的速やかに無固定のまま凍結し， Cryostat 
(35，舶により 15μ の切片ー を作製した。
凍結法は -700CのAcetonedry ice中に密閉し
て投入するか，標本が小さな時は Acetonedry ice 
を入れたビーカーの壁にて凍結させた。即ち標本を
最も早く凍結させる方が，組織の離断を少なくさせ
る。叉 Cryostat15μ は Paraffin の7，.8μ の顕
微鏡的所見にほぼ等しいことは，標本一定面積中に
占める核の数によって推察される。尚切り出された
標本は，可及的速やかに固定液に移した。 
Hema toxy llin及び対照標本は，連続せる切片を
用い，上皮内癌は必らず子宮頚陸部全周において連
続切片を作製した。
凍結切片作製については，当教室村瀬らが発表せ
る方法を全面的に採用した。
第3節試薬及び基質液作製法 
i) Fructose 1，6-diphosphate; 0.1 M (Sigma 
及び Nutritional Biochemicals Corporation製
品使用)， Na塩， Ba塩， Ca塩， Mg塩が既製さ
れている。 Na， Mg塩は可溶性で利用しやすい
が安定度が劣る。 Ca塩は Citric acid により 
Calcium citrateとして除去した後用いる。 Ba塩
は最も純度が高く且つ安定であるので広く用いられ
ている。 これを基質とする際， 当量の Sodium
sulphide により Bariumsulphide として沈澱除
去するのが常法であるが， しかし Ba塩自体は，冷
水に或る程度可溶性であるので，そのままでも使用 
し得る乙とが確められた。(私はこれを用いる際， 
0.1 M に相当する量の冷水を数回に分け，良く捷持
した後， 遠沈による上清を使用した。〉基質の安定
性が特lζ問題になるような場合には，むしろ置換せ
ず，そのまま用いて良い成績が屡々得られたo Ba 
ion自体は酵素作用を阻害しない。 
i) Sodium iodo acetate solution; 0.1 M 
Monoiodoacetate 1.86 gを 1/10N NaOH溶液 100 
ml に溶解し中性とする。 
ii) Magnesia Mixture (Kursanov's formula 
(37)) MgC12・6H 20 5.5 g，NH4Cl 7 gを 5NNH40H 
35ml K溶解し， 1時間後 Kl慮過， i慮液lζ4N 
NH40H 60ml加える。 
iv) Cabaltous chloride，2% Solution. 
v) Ammonium sulphide，1% solution 
HDP 溶液 40ml K Magnesia mixture 20 ml 
を添加し 30分後に遠沈する。 この上清 10ml fこ対
し Sodium iodoacetate 1.7 ml及び蒸溜水 5ml
を加えたものを使用基質混合液とする。
第 4節実施方法 
i) 使用基質混合液l ガラス切片に固定した標乙，
本を入れ， 370Cで2時間浸漬 
i) 蒸溜水で水洗 
ii) Cobaltous chloride溶液に 5分間浸漬 
iv) 蒸溜水で水洗 
v) Ammonium sulphide 溶液に 1分間浸漬 
vi) 10分間水洗 
vii)上昇 Alcohl f[て脱水， Xylene透徹 Bal-
sam封入 

対照標本
 
1. 基質 HDPを除外した混合液に同様の操作を
なしたもの 
2. Sodium s Glycerophosphote を基質とし
た Gomoriの Alk.phosph.染色 
2% Sodium-s-Glycerophosphate Solution 
25ml 
2% Sodium 5.5-Diethylbarbiturate Solution 
25ml 
2% Magnesium Sulfate Solution 2ml 
2% Calcium chloride Solution 5ml 
chloroform 2滴
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蒸溜水 50ml 
以上の混合液を pH9.4i乙合わせ基質液とする。 第 4章基礎実験
標本漫漬条件，操作は前と同じくする。 第 1節固定
第 5節判定 凍結切片は可及的速やかに固定されるべきは勿論 
ALD反応は陽性部に黒褐色を呈して見られる。 であるが，種々の固定液に 10"，， 60分間固定した標
対照の 1では全く陰性で， 2の Alkphosph.反応 本がいかに本酵素の活性度，局在性の変化，細胞及
陽性部位は， ALDよりもやや強く黒褐色を呈す び組織の変形破壊をもたらすかについて検討した。
る。 結果はこの表に示す如くであった。
表 2. 各種固定液による活性度局在性などの優劣 
MliV1孟ぷ;川町エタ I~附エタノ i 市川ノア
ノール ルー
活 性 度 千十 十十 十t十 +ト
局 在 i生 +ト * +十 +ト 4十組織の変形破壊 十 +十 + 
この表のように本酵素に対しては 100%及び 80
%冷アノレコールがよい結果を示したのであるが，更
に 100%及び 80%アルコーJレについての固定時間
を観察したが， 10分と 60分と何れも殆んど差を認
めなかった。以上の結果より，私は 80%アjレコー
ルの 10分固定を採用し，軽く水洗を行ない， 常瓶
にて送気乾燥を行った。
第 2節固定後標本保存時間
固定後の標本は直ちに染色に移すことが最良であ
るが，種々の事情でそれが不可能な場合も考えられ
るので，標本の保存法について種々検討・し表 3)に
表 3. 固定右保存温度
0「1L Ooc卜40間FLcド C 
2 時 間!良 良 良
 
6 時 聞 やや良 

良
良 良
 
24 時 間

良
有ミ 良 やや良 良
 
2 日

良
有三 やや良 良
 
5 日 i不 良不良 
 巧之 良 良 
示す如き結果を得ナこ。以上の点lこかんがみて，私は
固定乾燥した標本は -20oCにて 3日間位保存の標 
本を限度とした。
第3節基質濃度 ・
A l1enらの原法によれば，基質濃度に差のある 
2液について実験している。即ち 1つは O.04Mの
HDPを含み， 他は 0.02Mの HDPを含む基質液
である。私もとの両液l乙て動物組織標本及び人子宮
頚腫部標本について実験を行った結果，高濃度の基
質液の方が，低濃ー度のそれに比して活性度が強く，
局在性は両者 Iとも同様であった。私の目的とする子
宮頚陸部標本の ALD活性度は比較的低い故，私は
高濃度の基質を用いて実験を行った。
尚 Allenらは Alk.phosph.作用を阻害する目
的で井化ツ(ダーを加えた基質液による染色をも併
用しているが，武内(36)らによれば， それは必らず
しも Alk.phosph. を阻害せず， 尚本在質に加え
られるモノヨード酷酸ナトリウムが Alk.phosph. 
作用を阻止する作用がありそれのみで充分であると
述べているので，私は弗化ソーダーは用いなかっ
こ。7
第 4節基質液温度及び浸漬時間
基質液温度は常温 180 C及び 370Cについて検討し
たが，活性度 370CK於いて高く， 局在性はほぼ等
しかった。
浸潰時間は 1時間及び 2時間について検討した
が， 2時間の方が可成り活性度が高く，局在性に変
化はなかった。従って私は基質液 370 Cに於いて 2
時間浸潰した標本を用いて実験を行った。
第 5節混合液の水素イオン濃度
ALD証明法について基質イオン濃度が可成り大
きな影響を与えるものと思われる。 Pearse.武内
らによれば，本反応に用いる HDPは Alk.phos-
ph.が証明されるという疑問が提起された。乙の疑 
間を解明せんが為，私は pH9.4による戸ーグリセ 
ロ燐酸を基質とせる Alk.phosph.染色を行ない，
その活性度と局在性を比較した。更に ALD反応の
水素イオン濃度の pH11.6 iこかえた上記基質によ
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る Alk. phosph. 基質混合液をも用いて行った結
果， 本来の ALD反応と本来の pH9.4の Alk.
phosph. 反応に於いて明らかに局在性と活性度の
相異が認められた。
叉， pH 11.6による Alk. phosph. 反応は僅か
に活性を認めるのみで，本来の Alk.phosph.反応
に比して殆んど問題にならなかった。
尚グリセロ燐酸ソーダ一応対する Alk.phosph. 
の親和性は， HDP 応対する同酵素の親和性lζ比
して可成り高いと言われていることより，尚一層間
題にならないと思われる。、
ALDの至適水素イオン濃度は約9であるが，
Sibleyく3九Herbert(13Jらによれば pH11以上にて
も本酵素は 50%以上の活性を残すと言われており，
以上諸実験及び各種文献より，本実験は pH11以
上で行なえば ALD反応を特異的に討明するととに
なると思われる。
第 5章実験成績
第1節正常子宮頚躍部肩平上皮
ALD染色に於ける子宮頚陸部正常屑平上皮は写 
真 6f乙示す如く陰性であった。間質は中等度陽性に
して，特に筋線維は比較的強陽性，間質細胞及び謬原
線維は比較的強陽性，間質細胞及び謬原線維は乙れ
l乙次いで活性度が認められた。叉，特に間質中l乙濃
染される細胞は認められなかった。
頚部円柱上皮は弱陽性であり，頚腺細胞も写真10
に見られる如く弱陽性を示すが，一般に腺腔内粘液
に中等度より強陽性を示した。叉，腺細胞内l乙占め
る核の部分は多くは陰性であった。一般に核は他の
標本においても多くは陰性所見を呈したが，微弱陽
性と思われる場合もあった。
血管壁は写真11fL.示す如く，その中膜において
中等度陽性を呈し，内膜及び外膜は弱陽性を示した。
毛細血管は可成り強陽性を呈し，特l乙間質中の上皮
組織直下に多くは上皮組織に垂直方向に認められ 
Tこ。
第2節変化上皮
第 1項乳噴状ピラン
乳噴状ピランについては，写真12f[示す如く，被
覆上皮は僅かに活性度が認められ，間質はほ日正常
上皮における間質と同様に，中等度陽性，間質中の
腺上皮細胞は弱陽性lζて，腺腔内粘液は強陽性を呈
した。
第2項異常上皮，不穏上皮，異型上皮，これら
については，上皮は何れも正常上皮と同じく陰性で
あり，間質も同じく中等度陽性l乙て，上皮の変化の 
度合と関連せる所見は見られなかった。尚上皮直下
の間質l乙濃染せる毛細血管については，正常上皮と
比して可成りの増量が見られたが，上記の組織学的
に分類される 3種の変化上皮については，特に意義
ある差異を認め得なかった。
第 3項上皮内癌
写真14，15，f乙見られる如く陰性にして，間質も
同様に中等度陽性であるが，上皮内癌直下の結合組
織中lと増量せる多数の毛細血管が，濃染されている 
のが認められ，一部は上皮組織中に侵入せる結合組 
織中にも増殖している像も見られた。
尚円形細胞浸潤部位の ALD活性については特
別の所見を認め得なかった。
第3節肩平上皮癌
癌実質は癌の未熟の度合とは関係なく，殆んど陰
性で、あった。尚実質中の毛細血管は勿論陽性所見を
呈した。間質部は多くは中等度陽性を呈し，非癌の
間質と比較すると可成り強い反応を呈した。写真 
16は比較的間質の陽性度の強い例である。一般に
癌間質中には濃染される毛細血管が数多く認められ
る。正常上皮におけるそれと比べて，変化上皮及び
癌における毛細血管は，その走行性は乱れ，数も増 
加し，その太さも増大する傾向がある。
尚癌実質中の変性壊死部については，対照標本に
おいてもほぼ同程度に近く呈色を示すので陰性と思
われる。
叉，当教室の永田により 20 Methyl~holanthrene 
をもって発癌させたほぼ 20gの C3H系 mausに
おける実験的子宮頚癌標本の ALD活性は， 肩平
上皮癌実質は陰性，間質は中等度陽性であった。
尚 Mausの正常子宮頚部扇平上皮にでも反応は陰
性，間質は癌間質i乙比してやや活性度低下せるも中
等度陽性であった。
第4節 Hela細胞， Maus腹水肝癌
以上癌実質はほぼ陰性，間質は中等度陽性という
所見を確認する意味で，私は Hela細胞及び Maus
腹水肝癌沈査の塗抹標本を作製して ALD染色を行
った。結果は全く陰性であった。
第 6章考 按
以上の実験方法及び結果について考按するに，先
づ本染色法に用いられる基質 HDP以上の活性は保
たれ，叉 HDP f<:対する ALD の基質親和性に比
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し， Alk. phosph. のそれがかなり低いという生
化学報告に基づき，本反応は特異的に ALDを証明
するものであることが解明された。
尚本酵素反応は他の多くの酵素証明法と同じくそ
の局在性については，やや不充分の点があるように
も思われ，叉陽性部位よりの拡散も見られる ζとに
関しては，それを真の陽性部位と見誤らないように
細心の注意を払った。
私の用いた標本にては，一般に核には殆んど活性
を認めず，細胞質に比較的多く認められ，特に周辺
部細胞質に活性が見られたととは，細胞質の可溶性
部分 i乙 ALDが存在すると言う Roodyn(仰の報告
からもうなづ、かれる。
子宮頚腫部標本の正常， 変化上皮， 癌に於ける 
ALD の特異性に関しては，前述の基礎実験の項に
て述べた如く，本来の pH 11.6の ALD染色と 
pH 9.4における Alk. phosph. 染色及び  pH 
11.6にして行った Alk.phosph.染色について比
較検討した結果， ALDと pH9.4の Alk.phosph. 
染色との間に，明らかにその分布状態の違いが見ら 
れたこと，即ち Alk. phosph.染色は全ゆる標本
とも殆んど毛細血管にのみ証明され， その活性は
ALD I乙比してかなり強く， ALD は血管，間質細
胞，筋組織に陽性所見を呈したが， Alk. phosph. 
にてそれらは常に陰性であった。叉 pH11.6 Alk. 
phosph.染色は本来の pHのものに比して非常に
活性度が低下している所見と，既述の如く ALD作
用は至適 pH9なるも pH11以上においても尚そ
の 50%上皮性細胞において ALD陽性部位は認め
られず勿論癌の成熟度によっての差は認められなか
った。従って従来の子宮頚陸部に於ける形態学的分
類に関係ある ALD の所見は上皮においては得ら
れなかった。しかしながら此の事実は，上皮組織に
ALDが全く存在しないということではなく， あく
までも現在の組織化学的方法にて証明される程の量
が存在しないという意味である。 
通常組織化学的に拡散部位は，被拡散部位より陽
性度が強く認められるのであるが，写真 6Kて基底
細胞層があたかも陽性の如く示されていることに関
して，私は基底細胞層の組織密度が高い為，間質揚
性反応の拡散がそ乙に止ったのであろうと解釈し
7こ。
円柱上皮系統の細胞は一般に弱陽性を示した。但
し頚腺上皮においては，一見強陽性かの如く見られ
る所見が多いが，強拡大で観察すると，乙の部は腺
細胞内ではなし疎腔内であり，形態的染色標本か
らも腺腔内粘液であることが認められる。
腺細胞は元来粘液物質を多量に含有する細胞であ
るのに，何故腺腔内粘液のみ強陽性を呈するかとい
う疑問点に関しては，粘液の量的及び質的差異の 2
様の解釈が成立する。即ち腺腔内に分泌された粘液
は，腺細胞内粘液に比して多量であり，これが組織
化学的に ALD強陽性として観察される可能性があ
ること，叉，粘液がひとたび細胞外に出ると，細胞
内小器官の影響を離れ士酵素的に変化する事もある
かも知れない。我が教室の武田の報告によれば，
Toruidine Blue染色による Metachromasiaが
細胞外粘液には少いと言う。粘液を構成している 
M ucoprotein 自体にも変化が起っている ζとも考
えられる。
非癌間質では，その間質細胞と謬原腺維に一般に
中等度陽性を呈し，癌のそれらにでも同様の反応を
示したが両者を比較してみるに癌間質活性度は非癌
のそれよりも上昇しているように観察される。この
事は後述の毛細血管の増量も含めて生体の癌に対す
る反応のーっとして，解釈されるが，今井(30)らの
主張する如く，防禦作用とまで断言することには， 
尚多くの問題を残しているものと思われる。
毛細血管は本染色において多く陽性を呈し大きな
特徴の一つである。一般に毛細血管は上皮組織直下 
の間質中に，上皮に垂直方向をなして走るのがみら
れる。毛細血管は変化上皮や上皮内癌において異常
に増加し，走行方向も必らずしも上皮に向わず不定
となり，網状に走行するようになり，その太さも増大
し費曲度も増すように思われ，時には上皮中にも見
られるようになる。血管における上記諸変化の度合
は組織学的変化上皮の分類と必ずしもー致しない。
扇平上皮癌においても間質にこれらの諸変化が認め 
られ時に実質中にも見られた。 Kos らによっても
同様なことが報告されている。
20Methylcholanthrene を用いて MausK発
癌させた実験的子宮頚部屑平上皮癌については，人
子宮頚陸部扇平皮癌における本染色と何ら異った所
見を得る事はなかった。
叉， Hela細胞， 1¥laus腹水肝癌の塗抹標本の
本染色は全く陰性にして，上述の本酵素が組織化学 
的l乙癌実質I乙陰性で癌間質lζ陽性であるという結果
を此の点にでも裏づけるものと思われる。
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第 II編 Aldolaseの生化学的研究
第 1章諸  E司
組織の細胞内代謝を研究するに 2つの流れがあ
る。第 1は従来より行われている生化学的に酵素活
性をみること，第 2は最近標本作製法の進歩に伴な
い注目をみるようになった，組織化学的検索法であ
る。
生化学的定量法に於ける限界点は細胞個々におけ
るものではなしその組織全体の総括性を測定する
か，或は遠心分画を行い各分画について定量を行う
ものである。叉，一般K酵素活性の生化学的分析は
組織の均一化処置により細胞には破壊された状態で 
行われる為，分離過程で自己融解や遊出，吸着の影
響が起る可能性をも考えなければならない。
これに対し顕微鏡的組織化学的方法は，構造を乱
さない組織切片を用いるので，理論的には細胞学的
に種々の酵素の局在性を確め得ることが出来，叉，
実際現在の段階に於いて数多くの酵素について組織
化学的検出は可能となったが，しかし方法自体に可
成りの制限がある乙とは免れ得ず，尚かつ活性の局
在性に関して任意性，不安定性が存在する為に，そ
れのみで結論を下し得ない状態、にある。
かように両者がそれぞれに欠点を持つ故に組織酵
素学的研究に於いては両者の併用がより一層の解明
を得るものとして望ましい。 
ALD K関しての生化学的研究は数多く報告され
ているにも拘らず，その組織化学的研究は殆んどな
く，殊にその両者による比較研究は全く見当らな
い。この点から考え私は，組織化学的検索と引続き
その homogenate の生化学的定量を行うと共に，
また担癌生体の酵素変化を血清に於いても定量し，
乙れらの総括的検索を試みた。
第 2章実験材料  
千葉大学産婦人科入院患者である子宮頚癌患者
48例，子宮筋腫患者 17例， 繊毛上皮腫患者 2例， 
その他病院内に勤務する正常婦人 9例，健康男性 6 
例，妊婦 7例，更に内科にて肝炎患で入院加療中の 
患者 4例及び慢性骨髄性白血病患者 1例，外科lζ入
院せる胃癌患者 10例(この中手術可能者 5例，手
術不可能者 5例〉及び肺癌患者 11例(この中手術  
可能者 6例，手術不可能者 5例〉の血清を実験材料 
とした。 
尚，杉田らによれば本酵素は採血に際して特に食
事を考慮に入れる必要はないが，rこだ赤白球中には
血清よりはるかに多量の ALDを含む故，溶血血清
はさげた。叉，被検血清は室温でも数時間，氷室保
存では数週間安定であると言われている。
私は採血を午前 10時頃とし，氷室保存  3日迄の
を使用した。
第 2節組織
組織学的に診断された子宮頚部扇平上皮癌の手術
摘出癌組織 14例， その他子宮筋腫の摘出標本にて
ビランを認めなかった正常子宮頚陸部各組織及び子
宮内膜 6例，マウス腹水肝癌腹水沈澄 2例，マウス
骨格筋 2例について検索を行った。組織は採取後
-200C に保存し可及的早くに測定を行うこととし，
尚組織ホモツネート作製の際可能な程度に標本の血
液をガーゼl乙て吸収させ，癌組織は壊死部を除いた
ものを用いた。実験方法としては先づ組織を細切
し，氷冷水にて 10%homogenateを Potterのホ
モゲナイザー 1000/分回転 2分 3α で作製し， 2時
開放置後遠沈上清を更に適宜倍数稀釈を行って測定
した。
第 3章測定法
第 1節測定方法及び原理
基質  HDPの分解によって生じた triose phos-
phateの量を測定するのであるが，実際には triose 
phosphate の直接的定量法がない為種々の工夫が
行われている。測定法の主なものに次の 4つの方法
があげられている。 
i) 2つの Triosephosphate即ち Dihydroxy 
Acetone phosphateと Glyceraldehyde-3-phos-
phateが強アルカリ域で容易に水解されて燐酸を遊
離され，それを Fiske司 Subbarow法で定量する方
法である。本法は血中に燐化合物が多い為，臨床的
にあまり用いられない。
ii) Warburg-Christian(山による分光光学的方
法である。 HDPの分解によって生成された Gly-
ceraldehyde. phosphate は Triose phosphate 
dehydrogenaseと枇酸塩の存在で Nicotinadenine
dinucleotide を還元する。還元量は 340mμl乙於
ける吸収増加として容易に測定され得る。尚最近同
様な酵素的定量法として α-Glycero phosphate 
dehydrogenaseを用いる方法が Racker(43)， Bolra-
nowski(4ペ Mehler(45)らによって報告されている。
ii) 2つの Triosephosphateを AcetoAcetate 
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に導きその量を測定する方法で現在殆んど行われて
いない。乙の方法は Dounce(46)， Ariyama (47)， 
Kuhn(48)らによってなされた。 
iv) 最も簡単で叉非常に正確な結果を与えるのは 
Sibley及び Lehninger(33)により報告された 2つ
の Triose phosphate と 2-4 Dinitrophenyl 
hydrazine の反応生成物比色定量法である。今回
私はこの方法に従って実験を行った。
第2節 Sibley及び Lehninger法
第 1項試薬 
i) Fructose 1，6-diphosphate 0.05 M，pH 8.6 
(Sigma社製， Na塩を使用，測定の都度新調) 
i) Hydrazine sulfate so1ution 0.5 M，pH 8.6 
ii) Tris (hydroxy Methy1) aminomethane 
pH 8.6 ，M.1butter 0 の Ammoniummo1ybdate を溶解せしめ，更に
塩酸溶液で水素イオンを合わせて氷室に保存。 1ヶ
月毎に新調。 
iv) 2-4-Dinitropheny1 hydrazine solution， 
19の試薬を 2N・HC1 1.01 !乙溶解しi慮過。 
v) Sodium hydroxide solution 0.75 N 
vi) Trich1oro Aceticacid sorution 10% 
第 2項 
溶液HDP，1m1首位Tris bu!乙1m1 被検液 
0.25ml Hydrazine溶液 (Trisbu百erと Hydra-
zine溶液は実施直前にあらかじめ混合しておいて 
もよしつを加え， 380C水浴上に 30分浸潰する。次
で Trich1oro acetic acid溶液 2m1を加えて酵
素反応を停止させる。盲検は HDP溶液を除いて向
様の操作をなし， Trichchloro acetic acid溶液
添加後に HDP溶液を入れる。次に遠沈を行い，
上清1m1とり NauH溶液1m1を加え室温に 10
分間放置，次で 2.4-Dini tropheny 1 hydrazine溶
液 1m1を加え，再度， 380C水溶上に 10分間浸漬
後， NauH 7mlを加えて総量10m1とし， よく
振重量する。乙の反応液は茶褐色乃至紫色を呈する。 
10分後光電比色計， filter 540 mμ で盲検の透過
率を 100%としで測定を行う。
尚透過率が 10%以下の場合には誤差を生ずる故，
被検液を実験最初に適宜に稀釈する必要がある。
第3節標準曲線
第 1項原理
一定濃度の酵素液について Sib1ey及び Lehnin・
ger法により ALD作用によって生成した Triose
!乙-Dinitropheny1hydrazin .42量をphosphate
より比色定量し，一方生成 Trioseがアルカリ易容
性であるのを利用し，分解遊離する無機Pを Fiske-
Subbarow法によって測定する。この値から HDP
分解量が算出されるので，先の生成 Hydrazoneの
吸光度と HDP分解量をグラフ上に対比させた。
第2項標準曲線作製法 
i) 被検液， maus骨格筋50mgを冷蒸溜水 10 
m1で homogenateを作製， この 0.03，0.05，0.08， 
0.1，0.12 m1を1m1 に稀釈して使用。 
i) Sib1ey及び Lehninger法;前述参照 
ii) Fiske-Subbarow法;
試薬; 
1) Trich1oro acetic acid; 10%溶液 
2) Molybenum reagent; Conc. sulfulic acid 
83m1を約400m1の蒸溜水に溶かし， これに 25g
全量が 1fになるように蒸溜水で稀釈する。 
3) 還元剤 Sodium bisu1fite 58.5 g，Sodium 
su1fite anhydride 1 g及び精製した 1，2;4Amino-
naphthol su1fonic acid 1 gを粉砕混合し， 褐色
瓶中広貯える。 乙の 7.5gを蒸溜水 50m1 に溶解
し，精液を用いる。
4) 標準原液 (1m1 = 1 mg P); potassium 
phosphate 0.439 gを蒸溜水で溶かし 100m1とす 
る。 
5) 使用標準液(1m1 =0.04 mg P) ;原液4m1
を蒸溜水で薄めて 100m1とする。
被検液
上記 Sibley -Lehninger法による HDP分解液
の上清 1ml に N.NauH 1 m1，N .HCl 1 m1を加
えたもの。盲検液も同時作製。
実施方法;
Trichloro-10%!乙0.2ml原法によれば被検液 
acetic acid 3 m1を加え除蛋白を行い，その液2m1
についての吸光度と使用標準液吸光度から遊離した
無機Pを算出するのであるが，この際の無機Pの分
解量であり，一方 Sib1ey -Lehninger 法による 
ALD 吸光度測定では， 被検液0.03，._0.12m1までJ
に吸光度が分布する。この為私は被検液及び盲検の 
!乙1ml 各液 17.3%Trichloro acetic acid 1 ml 
を加えて 2m1とし使用，標準液と同一 pHとして
以下の操作を行った。被検液2ml，Mo試薬0.4m1， 
還元剤0.2m1，水1.4m1を加えて混和，冷暗所に 
放置，正確に 20分後波長660mμ を用い盲検の吸 
光度を Oとし，被検液の読みをとった。
尚使用標準液は 0.2mlを10%Trichloro acetic 
副制
M 
‘
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acid 3 mlを加えたものを 2mlとり， 以下同様に
d mp sP ー 町操作を行った。 ヨ 線品 田準種目
0.1 
0.05 
第 3項結果
上記の結果は図 3，41ζ示される。 
0.2，-log T ，." 
PI吸収曲線 
3 U 0.5 G.f.i G.7 o.a G.9 1.0 
• -1噌 T-
図 5. ALD標準曲線
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図 4. ALD吸収曲線 
HDP分解量と ALD吸光度の関係をグラフにす
ると図 5K示す如くでほぼ直線関係を得た。
縦軸は次式に従う HDP分解量を表わす(但し 
1mμmol HDPは22.4mm3 HDP K相当する〉。
被検液 HDP分解量 (mm3) 
0.05 mg (使用標準液P量〉一 被検液吸光度 
0.15 (使用標準吸光度) 6^2 (P原子量x2) 
x 13.5 (稀釈倍数)x 22.4x 1000 
第 4節 ALD活性の単位
血清 1ml叉は組織 19が温度 380C 1乙於いて 1時
間で分解する HDPの micloliter数をもって表
わす。これは 1時間当りの燐酸の mm3の turn 
orerを示すもので，これを以って ALDのー酵素
単位とする。
血清 ALD量の表わし方 
Q=分解せる HDP量 (microlitter) 
血清量 (ml)x作用時間 (hr)
湿組織 (g) x作用時間 (hr)
第 5節 Alkali phosphaseの影響 
HDPは前述の如く ALD 1とより 2分子の Triose 
phosphate に分解されるが，乙の他 Alk.phosph. 
による HDPのPの遊離が問題になる。そこで私
は生化学的定量法に於いてアルカリ処置を行わず直
ちに無機Pを前述の方法にて測定し， これを酵素液
中の phosphataseによる HDPからの分解無機P
量とした。もしアノレカリ処置を行えばそのP量は， 
A'LD +phosphatase作用によるものとなる筈であ
るが，実際には処置前のP量は，処置後のP量に比
して無視し得る結果であったので，処置後の値は 
ALD作用に基づくものとし， Alk. phosph.によ
るPの分解はないとした。この実験成績は叉前述組
織化学における Alk. phosph. の関与を否定し得
る重要な点でもある。
第 4章実験成績
第 1節血清 ALD値
第 1項非癌患者血清 ALD値
健康人 15例(男性6例，女性9例〉の血清 ALD
値は 2.7，.10.3u/ml (以下 u.と略記)，の範囲ばあ
り平均 5.67u.で性別による差異はなかった。叉妊
婦 7例及び子宮筋腫患者手術前 17例についての活
性値範囲は 2.8，.8.0u.平均値は 5.0u.であり，正
常群と同一母集団にあったので両者を合わせ範囲 
2.7，.10.3 u.平均値 5.3士 0.88をもって正常値とし 
Tこ。
急性肝炎初期にて血清 ALD値が急増する報告は
数多く見られている。
私は急性肝炎 3例を得たのでその値を測定したと
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表 4. 非癌患者血清 ALD値 
ALD 
act. 
l141
123456789012345
ムー
1
ム噌 
ム 
1
晶一 
一 
i
678901
1414
占 
ヮ “  
噌 
TMYYMTHMKMYAYGASF Ass-wKTKH NS
KJKSMYITKA一 一 
223 4715382166333 33233312332合んゲ 
hvh
ゲググ♀ククククケケケケ一ククググケ 
tyya -EEAO Uffffffff//N :;l;(;:E1213 
fy， 
ノケノノケアアクアケ 
94
一08820220080668803
55
一844547346463422464.8 
5.0 
23 1A. 1. 138 1ク Myoma 
24 I F. S. I36 Iク // 
5.3 
25 IN. T. I38 Iヶ 
3.7 
26 I 1. 1. I39 Iヶ 
7.2 
27 IH. M. I40 Iヶ 
3.0 
28 IK. H. I31 Iヶ 
6.0 
29 IY. 1. 139 1ヶ 
;:;I1;:lf::|;17 

6.5
ケケググケケケケククケググケケ
32 1K.T.142 1ケ 
10.3 
33 1A. H.I39 Iヶ 
8.8 
34 I S. M. I52 Iク 
2.7 
35 1H.W.I43 Iヶ 一98768一22222
Pregnancy II 4.8 36 I S. S. I36 Iヶ 
ヶ V 3.6 37 IW. T. I63 Iヶ 
ヶ VII 6.3 381M. U.141 1ク 
/ 
/ 
VII 8.0 39 I F. Y. I37 Iヶ
VIII 5.1 
A verage 5.3 +0.88 
ころ表 5 vc示す如く 23; 21，9 u.という高値を得 は剖検の結果疾病巣は広範囲に及び周囲リンパ腺転
た。尚 9u.の 1例は治癒期の患者であった。 移多く，胃癌患者例では更に肝転移が証明された。
第2項子宮頚癌患者血清 ALD値 その他紙毛上皮腫患者胸部X線単純撮影で肺転移
子宮頚癌の進行期別に患者を分けた。第 I期 11 を認められなかった 2例に 6u.と10 u.の測定値が
例， 2.5..，9.1 u.平均 5.4u. 第 I期 18例 2.8"，11.0 得られ， 1例の慢性骨髄性白血病患者に 13 u.とい 
u.平均 5.88u.第 III期8例 2.6，..，13.6 u.平均 6.17 う高値がみられた。
u.で総数 37例の平均値 5.82士1.23であり，各期 第4項治療による子宮頚癌の ALD値
の間でも叉頚癌全体についても正常値との聞に有意 4例の進行度第 1，I期の患者について術前の値
の差は認められなかった。 と術後 2週及び放射線療法開始前後を経過を追って
第3項その他悪性腫蕩患者血清 ALD値 測定し，第 II期の手術不可能患者4例については
胃癌患者 10例中手術可能5例の値は 4.0..，5.5 u. 放射線療法の前後を測定した結果は表 8~乙示す如く
平均 5.1 u.手術不可能 5例 3.5，..，16.0 u.平均 8.05u. であり，手術叉は放射線による影響はみられなかつ
であった。肺癌患者 11例中手術可能 5例の値は 5.3 
，..，6.3u.平均 5.9u.手術不可能 6例 5.1，-，14.8u.平
均 9.5u.乙れらの高値を示した胃癌2例，肺癌 1例
表 5. 急性肝炎患者血清 ALD値 
ALDDiagnosis act. 
1 Acute hepatitis 9.5S. S. 33 合 
1;2 F. O. 39 21.0♀ 
// //3 28M. A. 23.0 
こ。t
第 2節組織 ALD値
第 l項正常子宮各組織 ALD値
子宮頚陸部l乙特に異常を認めぬ筋腫患者の子宮単
純全摘出を行った標本 6例についての組織 homo-
genate定量の値は，扇平上皮層にて 2，200，-，5，000，
平均 3，500u.の値を得， 扇平上皮下層では 3，800，-， 
6，900 u.平均 5，200u.筋層は 4，600，-，7.700u.平均 
5，800 u.子宮内膜 4，500，-，9，800u.平均 8，400u.で
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表 6. 子宮頚癌患者血清活性 ALD値 
R. 1. 

2 

1 
N. S.61 i 1/Y. Y. 
1/ 4.01/ Y. T.22! 5.0 713 42U. 1. 
1/1/ 2.5 I! 23 5.0K. F. 474 T. S. 33 
1/ 5.21/ 6.0 112442 Y. M.168G. O.5 
No.1N~m~勾ej DiagnosisDiagnosis act. 一一一 一
FOR32 
3.6H. 1. 636 50Y. A. 1/1/ 
4.8 
5.7 i! 27 50M. A. 
1/1/ 7.6 26 Y. T.K. T. 
1/1/ 
28 ;1 5.7
一 
3.9 20Cervix carcinoma 1 
9.8H. S.91 H. N. 1/ 
1/
--
一一 
T. M. 61 5.35310! T. N. 1/ 
3811 1. K. 1/ 3.9 1130 C. K. 1/ II 5.0 
ALDAaL d 一Dλ 、Nn v ge
一一一 
51647 
3.9M. 1.328 
5853 1/ 
41 
E. Y. 6.0 
6.038 ! 1/ 
!311/ 4.0 
一 
55 1/ 
T. T. 59 2.61/ 
4.619:K.Hl48l 1/ 
1/ 8.8 3213 Y. K. 147 
1/1/ 11.0 T. S. 46 2.93314 S. 1. 154 
1/341/ 6.0 K. S. 65 5.815 'K. K. 149 
1/ ‘T. K. 59 7.53516 A. 1. 
1/1/ 8.0 36 M. S. 70 13.6 
18 H. S. 
4417 F. T. 
1/1/ 2.8 H. U. 68 6.057 I 37 
Name A -
A verage 5.82土1.23
表 7. その他悪性腫蕩患者血清 ALD値 
No. Name [A吋ex[ Diagnosis I~~p. liNo.1 Name jAge!S吋 Diagnosis 
661K. K.114 1 5.5 
Pulmonary 
(Operable) cancer1Y IlfG
2 iS. K. i64グケ 4.9 (Operable) 
3 1 S.1. 136
…
1/15 IS. N. 171 1 5.5グケ 
ij
4 iT. S. I52♀グ 
act. 
6.3 
5.8 
5.4 
51 M. K・i60 i 1/
6 iK. F. 
グ 17 1E. T. 167 1 4.0 
59IY. 1.I18 1 5.8 
1/ 
(in operable) 
1/ 
14.852IO. K.I19 1 3.57! S. U. 49 I ij 
1/ 
20 S. M. 64 1/8! G. K. 38 1 ij 5.3 
21 T. H. 64 1/ 12.39! Y. M. 31 ♀ 10.8 
Chorio10 :K. 1. 55 1 ij carcmoma 
Pulmonary (Operable) 
Cancer 8.8 I1 23 1H. O. 138 ク ij 10.0 
(Operable) 
13.0 
1/ mlyeeulkogerenious 
12 1K. W. 155 1 ij 1/ ::~ 11241 F. A.140 1 " I Chronic 13 I Y. S. 164 1 1/ la 
あった。 第3項 その他動物組織 ALD値
第2項子宮頚癌組織 ALD値 2例の maus骨格筋及び肝についての実則値
，68平均000u.，80"，-600，5は，骨格筋のhomogenate例の標本における16属平上皮癌 000u.肝 10，600
測定は 4，800 000u.平均 8，，12"，- 000u.を得た。"，-，12，200u.平均 11，400 u.の値が得られた。
9.5 
5.8 
5.1 
6.0 
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表 8. 手術及び放射治療による子宮頚癌患者血清 ALD値 
|…d I 
Radiation 
d. Iip…
Pre-rad. (Ra・C0.3000l/Rxa-r-Cay0.2500O0r1/ 
mg el.hr.) 
5.8 6.0 
50 1/ 9.1 8.5 5.7 
3 乱1:. 1. 54 
4 A. 1. 38 
5 C. K. 41 
7 I T. H. 146 
8 IK. S. I65 
I 
1/ 
II 
1/ 
1/ 
1/ 
4.0 
6.0 
/ 
/ 
/ 
/ 
5.9 
6.3 
/ 
/ 
/ 
/ 
5.0 
5.0 
6.0 
2.9 
5.8 
5.6 6.0 
7.2 2.9 
4.8 6.0 
7.1 6.9 
3.5 3.0 
5.0 5.0 
、3 15 10 初 Kahler 1)，Cori(5が，解糖作用の増加については 
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〈52)，らによって証明され，叉 Burk(53)は同様に癌
組織では嫌気性解糖が著しいことを報告したよう
に，一般に認ゆられている。乙のように解糖作用
系が正常の経路と同じく EMP の経路の中で 
ALDは HDPとDihydroxyacetonephosphate 
及び Glycera ldehyde-3-phosphateの間で可逆
性反応を触媒する酵素である。 Warburg(l7) 
(1943)は担癌 rat の血清について ALD値が
上昇していることを見出した。 Dounceく18)Sibley 
表 9. 血清 ALD値 
第 5章考 按 
癌の生化学の近年における著しい発展の出発点は
1923年 Warburg(1)によると言われている。癌組
織は正常組織に比して解糖作用が高まっており，呼
吸系が比較的低い，癌組胞及び正常組織の或るもの
は，無酸素状態で乳酸を生ずるが，癌組織は尚その
生成が高い。即ち嫌気性解糖が著しく， ζれを説明
する為lζ癌織の呼吸欠陥を想定した。 これに対し 
Weinhavse(49)く50)は癌細胞の呼吸が抑制されてい
るという実験的基礎は何もないと批判を行った
(19)(54)らも同様に担癌動物の ALDが上昇すること
を報告している。 
ALDの正常値は Sibley らは 115名の正常人良
とし10，._3正常範聞を6u.性腫蕩患者の平均値は 
ており， Aronson(55)らは 50人について判定し正常
を 7.14土 0.73u.杉田らは， 4，.._，lOu.と報告してお
り，同一健康人についても非常に安定で，年令，性
において無関係であったと記載している。
良性腫湯患者，妊娠婦人での ALD値は正常人と
同範囲内の値を示すことによっても報告されてい
る。
私の実験成績では正常人 2.7，._，1O，3u.の分布を示
表 10. 組織 homogenateの ALD値 
Tissue INo. I Range 
Normal squemous epithelium 
グ subepithelial layer 
1/ muscle layer 
1/ endometrium 
Cervical carcinoma 
3500 
6 I 3800，._ 6900 5200 
6 I 4600，._ 7700 5800 
7 I 4500，._ 9800 8400 
14 I 4800 12000 ，._ 8000 
Skeletal muscle of mouse 68000 
に りつ
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し，平均値は 5.3土0.88u.筋腫患者及び細胞増殖，
解糖作用の盛んな胎児組織を持つ妊娠婦人血清にお
いてもこの範囲内にあり，先人の成績と同一結果を
得た。
子宮頚癌患者， 37例に於ける私の実験成績は 5.82土
1.23 u.で非癌患者のそれと比較して有意の差は認
められなかった。尚紋毛上皮腫患者 2例の値は 6と
10 u.とであった。
Sibleyらは 104例の悪性腫湯患者の 20%に増加
を認め Baker(56)(57)(58)Cenciotti (59)らは前立腺癌
患者の ALD 値を測定し，大部分の患者の ALD
値を測定し，大部分の患者血清に増加を報告してい
る。柴田畑、同様に記載している。石原則〉は子宮
頚癌患者 86例に於いて 80%93%に増加を認め，
香川(62)は肺癌にて 10例中 6例に上昇が見られたが
あまり著明ではないと報告している。
これに反し Warburg らは癌患者血清 ALD値
に増加を認めず，腫蕩重量が余りにも体重に比して
小なる為であろうと述べ，大木(63)は悪性腫蕩患者
43例のうち 15例記増加をみ，肝転移を伴う者の値
は全例で増加をみたのは反し，肝転移を認めない胃
癌者 22例中，僅か 3例陀増加をみたにすぎず，血
清 ALDの増加は肝転移と関係があると述べてい 
る。私の胃癌 10例は 3.5"，  16.0u.平均 6.7u.及び
肺癌 11例にては 3.8"，  14.8u.平均 7.4u.であり正
常値に比しτ，やや高値を示したが，特に高値を示
した 2例の胃癌患者では，剖検の結果，癌病巣は広
範囲で更に周囲並びに遠隔リンパ腺転移並びに肝転
移を認め， 1例の肺癌患者にては，その癌病巣が広
範囲に亘っていた。これらのものを除いての測定値
では正常と有意の差は認められなかった。
心筋梗塞，急性肝炎，進行性筋ヂストロフィーに
於ける ALD活性の著明な上昇は， Schapira(64) 
(65¥ Aronson (5)らによって報告されている。私の
急性肝炎 lとても同様の結果が得られた。乙れらの増
加の原因として考えられることは，組織の壊死によ
る酵素の血清への流出で、ある。 Sibleyは担癌 rat
の血清に於ける ALD増加の原因について，腫療
自身の壊死によるものとする可能性を次のことより
否定している。即ち腫蕩自身の ALD値が他の臓
器に比してそれ程高くないこと及び血清中の他の解
糖酵素の増加していないなどである。しかし War開 
burgはζれ等の場合K ALDのみ血中に増加する
ことを， ALDの分子量が小なる為，選択的に細胞
膜を通過し血清中に流出するとした。
私の子宮頚癌患者における血清 ALD値が特に
増加していないと云うことは癌組織 hmogenateに
ての値に於いても ALD活性は正常組織に比してほ
ぼ 2倍値を示したにすぎないことと対照にした患者
は 1.I. III期の患者であるが，臨床的に遠隔転移 
が認められず，病巣が体重に比して小きる為と思わ
れる。 
この事は Warburg，大木らが腫蕩の大きい時及 
び転移の著しい時は活性が高く，腫療の大きさと或
程度平行関係を有するという報告からもうなづかれ
る。胃癌，肺癌患者血清において増加を示した例で
は病巣が広範囲に豆り，周囲リンパ腺，肝への転移
が認められたととにより同様に解釈される。
即ち私の実験例から，癌患者血清中 ALDは，癌
組織が余り大きくないとき，並びに転移が臨床的に
認められないときは，余り上昇しないと云える。石
原らは子宮頚癌に於ける ALD増加に比して，胃癌
患者に於ける減少の原因を，肝の酵素破壊性から推
論しているが，私の行った肺癌患者の成績は，肝を 
通過していないにも拘らず前述剖検例を除いては有
意の差は見られなかった。
放射線照射による ALD値について SahaSrbu・
dhe(66)は動物の骨格筋，肺，肝，脳などに活性値の
減少を報告し， Heyninger(67)は水晶体に照射して
著変が認められない。三橋(68)の動物実験にては照
射による影響の区別困難などが報告されている。叉
石原は頚癌患者手術，放射線治療により著しい低値
を示すとしているが，私の成績では変化は認められ
なかった。
総 4苦
私は緒言に於いて述べた如く，組織化学は酵素を
組織の活性部位に証明することが出来生化学的方法 
はそれを量的に実測し得る点に着眼し，解糖作用に
重要な位置を占める ALDの活性を両者を併用し総
合的l乙検索せんとし，第 I編に組織化学的託子宮頚
陸部について，第I編lζて子宮頚陸部組織と患者血
清の生化学的成績を検討した。
組織化学的検索に於いては子宮頚陸部正常肩平上
皮，変化上皮，肩平上皮癌を通じ上皮及び癌実質の
活性は全く陰性で，生化学的定量にて癌組織は正常
組織に比して，ほほ 2倍の値を示した。この値は一
見いかにも矛盾したように観察されるが，以下乙の
点について若干の考察を行ってみたいと思う。
子宮頚癌組織を生化学的に定量する場合に癌実質
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と間質を分離定量する乙とは不可能であるという点
に注目せねばならなし、。
組織化学的に正常並びに癌間質はいづれも常に陽
性を呈する。しかも癌間質における活性は正常のそ 
れよりも高い。この差異については組織化学の考按 
にて述べたが，癌実質に対する間質の反応と或る程
度関連させて理解することが出来よう。次に癌間質 
には正常間質に比して明らかに毛細血管の増量を
み，尚本酵素は常K毛細血管に中等度，乃至強陽性
を呈するかのように癌間質の反応性と毛細血管の増 
殖とは組織定量の値に可成りの影響を及ぼすものと
思われる。
更に正常扇平上皮組織，癌実質組織での組織化学
的成績が陰性で，尚，生化学的は正常上皮で或る程
度の活性が認められた事より，生化学と組織化学的
酵素検出法の鋭敏度に差異があると推測される。
一般に組織化学的に酵素を証明せんとする場合に
は，標本の作製の途上，種々の段階を経る為iζ最終
的に見られる酵素量は，本来の酵素量に比して相当
減弱され，一方生化学的手段にでも同様であるが，
前者に比して減弱の度合が少しとの事は，生化学
的に定量され得るものが組織化学的に検出されない
という結果を表わすのではないかと思われる。
いづれにせよ組織化学的方法にては酵素をいかに
正確に活性部位に把握するか叉いかに活性を減弱せ
ずに証明するか，一方生化学的にはそのホモジネー
トせる組織は必ずしも同一組織を意味せず，ホモジ
ネート技術にも難点があり，今後，更に改良され，
これらが解決されたあかっき，組織化学も生化学も
更に一層の飛躍が行われ，癌の代謝が完全に解明さ
れる事を期待している。
~結 自問
私は子宮頚癌における正常より癌に至る組織の 
ALD活性及び分布について基質として， HDPを
用いて組織化学的に検討し，尚生化学的に癌組織並
びに癌患者血清の ALD活性値の測定を行い，以下
の結果を得た。 
I 	組織化学
1. 子宮頚!睦部正常肩平上皮及び変化上皮の ALD
活性は全て陰性であった。その間質は弱~中等度陽
性を示した。
3. 毛細血管は主に上皮に近い間質部に存在し中
等度陽性を示し，正常上皮より変化上皮，癌の変化 
K従って増量していた。 
4. 	 子宮頚部円柱上皮は弱陽性を示した。
5. 間質を欠く HeLa細胞並びに腹水肝癌の塗
抹標本に於ける ALD活性は陰性であった。
I 生化学
1.子宮頚癌組織 ALD活性値は正常組織に比し
こ。Tやや高い値を得 
2: 非癌患者血清と子宮頚癌患者血清 ALD値と
の間に特に有意の差は認められなかった。
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李王論文附図(1 ) 第41巻
〔各種固定法による  Maus質の Ald.染色〕
写真1. 冷却%アルコール  10分固定  x40 写真  2. 冷アセトン  10分固定  X40
写真  3. 冷中性フォルマリン  10分固定  x40 写真  4. 80%アルコール固定2日保存x40
写真  5. 80%アルコール10分固定  5日保存X40 
第 2号 李王論文附図  (II) 221-
〔子宮頚瞳部正常扇平上皮〕
写真  6. ALD.染色  X40 写真  7. HE染色  x40
写真  8. Ak-Phosphatase染色  x40 写真  9. ALD.対照染色  X40 
-222- 手王論文附図  (III) 第 41巻
写真  10. 子宮頚部腺上皮  ALD.染色  x100 写真  11. 静脈  ALD.染色  x100
写真  12. 子宮頚陸部乳鴫状ピラン  写真  13. 左同  HE染色  x40
ALD.染色  X40
写真  14. 上皮内癌  ALD.染色  X40 写真  16. 扇平上皮癌  ALD.染色  x40
写真  17. 扇平上皮癌  HE染色  X40 写真  18. 扇平上皮癌  Alk，-phosph.
染色  X40 
第 2号 李王論文附図(lV) -223-
写真  19. 扇平上皮癌実質壊死部  写真  20. 扇平上皮癌実質壊死部
ALD.染色  x40 対照染色  X40 
